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Sažetak
Cilj ovog rada je prikazati spoznaje o hormonskom 
nadomjesnom lije enju (HNL) žena u peri i 
postmenopauzi temeljene na znanstvenim dokazima 
i usporediti s našom aktualnom situacijom.
Metode. Provedeno je pretraživanja literature 
koja se odnosi na HNL, istraživanja i preporuka 
nezavisnih ekspertnih skupina. Za procjenu 
aktualne situacije u RH povezane uz menopauzu i 
HNL korištene su javno dostupne baze podataka. Na 
temelju Hrvatskih zdravstveno-statisti kih ljetopisa 
(1995.-2012.) prikupljani su podaci o menopauznim 
poreme ajima zabilježenim u djelatnostima zaštite 
zdravlja žena (DZŽ) i obiteljske medicine (OM). 
Na temelju Izvještaja o potrošnji lijekova Hrvatske 
agencije za lijekove i medicinske proizvode 
prikupljeni su podaci o potrošnji spolnih hormona 
i ostalih pripravaka koji djeluju na spolni sustav za 
period 2004.-2012. (podaci o prethodnim godinama 
nisu dostupni).
Rezultati. injenice u preporukama kanadske 
i ameri ke radne skupine, u Cochrane bazi 
podataka i u drugim izvorima upu uju da rizici od 
uporabe HNL premašuju koristi. Pove an je rizik 
od infarkta miokarda i moždanog udara, venske 
tromboembolije, plu ne embolije, raka dojke, 
demencije, kolecistitisa i pogoršanja inkontinencije. 
Nešto je smanjen rizik od osteporoti nih fraktura, 
dijabetesa tipa 2 i karcinoma debelog crijeva. Što se 
ti e naše situacije, menopauzni problemi su bili esto 
prisutni u DZŽ (6-12% pobola), ali i u djelatnosti 
OM. Dok je u OM opaženo izrazito opadanje broja 
registriranih menopauznih problema, u DZŽ je taj 
broj do 2011. godine rastao.
Zaklju ak. Rizik od razvoja mnogih kroni nih 
bolesti se izrazito pove ava u žena koje koriste 
HNL. Jedina indikacija za primjenu HNL su izraziti 
peri- i postmenopauzni simptomi, ako ih se na drugi 
na in ne može umanjiti.
Klju ne rije i:  Hormonsko nadomjesno lije e-
nje, spoznaje utemeljene na dokazima, obiteljska 
medicina
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Summary
The aim of this article is to present the evidence 
based conclusions and recommendation on 
hormonal replacement therapy (HRT) in peri- and 
postmenopausal women and to explore the Croatian 
situation.
Methods. First, we did a literature search 
(predominantly the independent resources, such 
as The Canadian Task Force on Preventive Health 
Service, the US Preventive Services Task Force and 
The Cochrane library). To investigate the Croatian 
situation, we extracted morbidity data related to the 
menopausal problems, N97 diagnoses (ICD-10), 
registered in family medicine (FM) and in women 
health service (WHC) from the Croatian Health 
Statistics Yearbooks (1995-2012). From the Reports 
on pharmaceuticals’ usage (Croatian Agency for 
Pharmaceuticals and Medical Substances) we 
extracted data on usage of sexual hormones and 
related substances (2004-2012). 
Results. According to the literature, the risk of 
HRT overcomes the benefits. A rise in myocardial 
infarction, stroke, venous thromboembolism, 
breast cancer, gallbladder diseases and urine 
incontinence has benn documented. Lowered was 
the risk of osteoporotic fractures (significantly), 
and of diabetes type 2 and colorectal cancer 
(insignificantly). In Croatia some 6-12% of 
morbidity registered in WHC and in FM was due to 
menopausal problems (N97, ICD-10). Up to 38% 
of all menopausal problems were registered in FM. 
This trend was continuously decreasing in FM, but 
not in the WHC.
Conclusion. HRT has a strong unfavorable impact 
on many chronic conditions, and it should be applied 
in cases of severe hot flushes and sweats only. This 
should be implemented in Croatia, especially in the 
WHC.
Key words. Hormonal replacement therapy, 
evidence-based, family medicine, Croatia
Uvod
Hormonsko nadomjesno lije enje (HNL) u širem 
smislu je primjena ženskih spolnih hormona u žena 
s nedostatkom estrogena. To su žene reprodukcij-
ske dobi s kroni nim anovulacijama, s prijevreme-
nom menopauzom, te žene u klimakteriju i postme-
nopauzi. Nedostatak se nadokna uje uzimanjem 
estrogena u kombinaciji s progestagenom ako žena 
ima uterus. Kod žena koje nemaju maternicu nije 
potrebno davanje progestina, ve  je dovoljno samo 
estrogensko nadomjesno lije enje.
Nodomjesno lije enje žena reprodukcijske dobi, 
koje zbog razli itih poreme aja, uklju uju i i pri-
jevremenu menopauzu, imaju nedostatak estroge-
na ne emo razmatrati u ovom radu. Problem kojeg 
emo razmatrati je HNL u užem smislu, odnosno 
primjena ženskih spolnih hormona kod žena koje 
se nalaze u peri- i postmenopauzi. U prvom dijelu 
ovog rada emo iznijeti spoznaje o primjeni HNL 
utemeljene na znanstvenim dokazima, a u dru-
gom dijelu emo okvirno prikazati stanje HNL u 
Hrvatskoj.
Spoznaje o korištenju HNL utemeljene na 
znanstvenim dokazima
U prikazu spoznaja o korištenju HNL pošli smo 
od pretpostavke da su najvjerodostojnije one 
koje dolaze od nezavisnih izvora. Stoga su u 
ovom radu korištene preporuke Kanadske radne 
skupine za prevenciju u primarnoj zdravstvenoj 
zaštiti1,2 iz 2004., Ameri ke radne skupine za 
prevenciju iz 2012. godine3,3 i podatke preglednih 
studija iz Cochrane baze podataka5,6. Kanadska 
i Ameri ka radna skupina su nevladine agencije 
koje su sastavljene od nezavisnih eksperata koji 
na temelju analize publicirane literature izra uju 
preporuke o postupanju pri riješavanju klini kih i/
ili preventivnih problema u praksi. Cochrane radna 
skupina je internacionalna, neprofitna organizacija, 
ali je utemeljena na istim radnim principima kao i 
prethodne dvije. Iako su, u pripremi ovog lanka, 
korištene i druge studije, najve i broj spoznaja koje 
                                                                     19
Danijela Daus-Šebe ak, Mladenka Vrci  Keglevi                                                                                       STRU NI RADOVI  
                                                                                                                                       Unaprje enje zdravlja žena: hormonsko nadomjesno lije enje utemeljeno na dokazima
Med Fam Croat, Vol 22, No1, 2014. 
      
iznosimo su utemeljene na bazama podataka iz ove 
tri radne skupine1-6. Sukladno tim preporukama 
proizlazi da se:
HNL može koristiti samo u slu ajevima izrazitih • 
perimeno- i postmenopauznih simptoma, a 
samo lokalno u slu ajevima izraženih simptoma 
vaginalne atrofije i dispareunije,
HNL ne preporu a koristiti (preporuke stupnja • 
D – što zna i da postoji dovoljno dokaza protiv 
korištenja) u slu ajevima prevencije kroni nih 
bolesti, jer nemaju preventivni u inak, dapa e 
dovode do ve eg rizika oboljevanja od tih ili 
nekih drugih bolesti.
Zbog ega rutinski ne koristiti HNL u 
prevenciji kroni nih bolesti?
Dokazi navedeni u preporukama Kanadske i 
Ameri ke radne skupine, kao i oni iz Cochrane 
baze podataka upu uju na injenicu da rizici od 
uporabe HNL premašuju koristi1-6. U sva tri izvora, 
naveden je pove an rizik od kardiovaskularnih 
bolesti, venske tromboembolije, plu ne embolije, 
raka dojke, demencije, kolecistitisa i pogoršanja 
inkontinencije, te uz nešto smanjeni rizik od 
osteporoti nih fraktura i oboljevanja od karcinoma 
debelog crijeva. Budu i da su sva tri izvora 
temeljena na skoro identi nim podacima, za potrebe 
ovog rada e se prikazati podaci Ameri ke radne 
grupe, s osvrtom na na in prikupljanja i dobivene 
rezultate7,8.
Preporuke Ameri ke grupe o efikasnost HNL za 
prevenciju kroni nih bolesti su utemeljene na analizi 
devet studija u kojima je korištena metoda dvostruko 
slijepog pokusa. Istraživanje o ženskom zdravlju 
(WHI), zapravo nekoliko studija s 11-godišnjim 
pra enjem, najpogodnija je za ciljne populacije 
žena u postmenopauzi. Budu i da se rezultati 
drugih podudaraju sa WHI, a kako su preporuke 
Ameri ke radne studije uglavnom temeljene na 
njima, ukratko e biti ovdje prikazani7,8,9.
Koronarna bolest. U WHI studiji su pra ene smrt-
nost od koronarne bolesti i ukupna stopa pobola od 
infarkta miokarda. Iako su prethodni opservacij-
ski radovi ukazivali da HNL ima zaštitni u inak, 
rezultati ove studije su bili suprotni. Žene koje su 
uzimale kombinirano, estrogensko i progestinsko 
lije enje, imale su pove anu incidenciju koronar-
ne bolesti nakon petogodišnjeg pra enja. Ni nakon 
osam godina pra enja nije uo eno smanjenje tog ri-
zika u ispitanica koje su bile samo na estrogenskoj 
terapiji. Potencijalno smanjenje rizika je uo eno u 
u skupini žena od 50 do 59 godina, ali ne u starijih 
od šezdeset godina10,11,12. 
Rizik od moždanog udara je zna ajno porastao 
upotrebom HNL. Istraživanje je ak i ranije prekinuto 
u žena koje su dobivale samo estrogensku terapiju 
zbog velikog porasta slu ajeva moždanog udara. 
I u žena koje su dobivale kombinaciju estrogena i 
progestina dobiveni su sli ni rezultati13. 
Tromboembolijski doga aji. I kombinirana tera-
pija i terapija samim estrogenom bile su povezane 
sa zna ajnim rizikom od duboke venske tromboze 
(DVT). Žene koje su uzimale estrogensku i proge-
stinsku terapiju tako er su imale pove anu inciden-
ciju plu ne embolije14.
Invazivni rak dojke. Rezultati kombiniranog 
lije enja su ukazali na zna ajno pove an rizik od 
invazivnog karcinoma dojke, pa je istraživanje 
ranije prekinuto. Uo eno je i pove anje smrtnosti 
od raka dojke tijekom 11-godišnjeg pra enja. 
Neo ekivano, nakon identi nog perioda, žene 
koje su uzimale samo estrogene imale su manje 
invazivnih karcinoma dojke u usporedbi s 
placebom (za oko 2 slu aja manje na 10000 osoba/
godina). Budu i da je interval pouzdanosti bio 
širok, teško je prosuditi koliko smanjenje rizika bi 
se moglo o ekivati u populaciji. Me utim, analiza 
podskupina pokazala je nižu incidenciju raka dojke 
samo u žena koje nisu imale pozitivnu obiteljsku 
anamnezu na karcinom dojke, niti su prethodno 
podvrgnute biopsiji dojke15,16. 
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Kognitivne funkcije. Prijašnje opservacijske 
studije su ukazivale na smanjeni rizik od demencije 
i ostalih oblika kognitivnog popuštanja kod žena 
koje uzimaju HNL. Rezultati WHI pokusa nisu 
poduprli ove pretpostavke. Obje skupine žena, 
na kombiniranom i samo na estrogenskom HNL, 
razvile su zna ajno više demencija u usporedbi sa 
ženama koje su uzimale placebo17. 
Oboljenja žu njaka. Nakon 5-7 godina pra enja, 
rizici za kolecistitis i kolelitijazu su bili zna ajno 
pove ani u obje grupe, onih koje su koristile 
kombiniranu i onih samo na estrogenskoj 
terapiji18.
Urinarna inkontinencija. Nakon jednogodišnjeg 
pra enja, uo en je pove an rizik za novonastali 
stres, urgentnu ili miješanu inkontinenciju u obje 
grupe žena. Simptomi inkontinencije su trajali 
kroz trogodišnji period pra enja. Dijagnoza 
inkontinencije je temeljena na samoprocjeni žena, 
a ne na formalnom urodinamskom testiranju, što 
može ograni iti preciznost dobivenih rezultata. 
Noviji sistematski pregledi literature o nekirurškom 
lije enju stres inkontinencije ukazali su na korisnu 
ulogu, ali samo lokalno primijenjenih pripravaka 
estrogena (intravaginalne tablete ili ovula) u 
usporedbi s placebom. Me utim, transdermalni 
naljepci su pogoršali stresnu i bilo koju drugu 
inkontinenciju19,20. 
Prijelomi kostiju. Uspore eno sa placebom, 
smanjena je u estalost prijeloma kuka, kralješnice 
i ukupnih prijeloma u žena koje su uzimale 
kombiniranu, estrogen-progesteronsku terapiju. 
I žene koje su uzimale samo estrogensku terapiju 
imale su sli no, ali blaže smanjenje rizika od 
prijeloma kostiju. Ovo je jedini pozitivan u inak 
HNL na zdravlje žena, uo en i u drugim radovima. 
Me utim, preporuke upu uju na oprez u korištenju 
HNL i u žena s osteoporozom, na ozbiljnu procjenu 
individualne koristi i štete, te razmatranje o mogu oj 
primjeni bifosfonata9,21. 
Še erna bolest tipa 2. Kod žena na kombiniranoj 
terapiji uo en je smanjeni rizik za pojavu še erne 
bolesti. Iako je uo en trend smanjenja i kod žena 
na estrogenskoj terapiji, u inak nije bio statisti ki 
zna ajan. Vode i ra una o ograni enjima studije, 
Ameri ka grupa navodi da ne postoji dovoljno 
dokaza da se odredi utjecaj hormonskog lije enja 
na razvoj tipa 2 še erne bolesti22. 
Kolorektalni karcinom. U WHI studiji nije uo en 
zna ajan u inak na rizik od karcinoma kolona 
neovisno jesu li žene uzimale kombinirano ili 
estrogenu HNL. Me utim, interval pouzdanosti 
je suviše širok pa se ne može donijeti definitivan 
zaklju ak o potencijalnoj koristi ili šteti23. 
Ostale vrste raka. Prema izvještaju Ameri ke radne 
skupine nije na eno dovoljno dokaza za povezanost 
HNL i raka plu a, iako postoje neke indicije o 
pove anju smrtnosti. Sli na je situacija i s rizikom 
za pojavu raka jajnika i vrata maternice24,25. 
Pored navedenih, postoji još niz relevantnih me u-
narodnih publikacija26,27,28,29. Ameri ko i britansko 
društvo za menopauzu savjetuju individualni 
pristup svakoj pacijentici, gdje je najvažnija 
procjena potencijalne štete i koristi, osobito glede 
kvalitete života30,31.
Kako koristiti HNL u slu aju izrazito jakih 
peri- i postmenopauznih simptoma?
Pacijentica bi trebala biti ona koja donosi odluku 
o uzimanju ili neuzimanju HNL u slu aju izrazitih 
klimakteri nih tegoba. Me utim, ta odluka bi tre-
bala biti utemeljena na objektivnim informacijama 
koje emo joj dati. Pažljiva anamneza je najvažniji 
alat u našim rukama. HNL je apsolutno kontraindi-
ciran u pacijentica koje imaju aktualni rak dojke ili 
endometrija, te duboku vensku trombozu, bez ob-
zira na njihovu želju da uzimaju HNL. Kolelitijaza, 
bolesti žu njaka ili jetara su relativne kontraindi-
kacije (svakako je bolje rabiti naljepke). Kao što je 
ve  re eno, ozbiljne kontraindikacije predstavljaju 
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i pove an rizik sr anožilnih bolesti, osobito mož-
danog udara, troboembolijskih bolesti, karcinoma 
dojke, demencije i inkontinencije. Ako pacijentica 
usprkos ozbiljnog upozorenja o navedenim rizici-
ma odlu i uzimati HNL, treba propisati preparat 
u najnižoj dozi, a uzimanje ograni iti na što kra e 
razdoblje. Teško je re i koliki bi taj period trebao 
biti jer postoje individualne razlike, ali nakon jed-
nogodišnjeg uzimanja lije nik bi trebao ozbiljno 
evalurati u inke i ponovno razgovarati s pacijenti-
com o potencijalnim rizicima 30,31.
Istovremeno s propisivanjem HNL, lije nik bi mo-
rao ispitati psihološko i socijalno stanje pacijen-
tice, uvjete i stil života. Ovisno o potencijalnim 
imbenicima koji doprinose pojavi i intoleranciji 
klimakteri nih simptoma, potrebno je primijeniti 
i druge terapijske mogu nosti, promjene životnog 
stila (npr. prestanak pušenja!), antistres terapiju, pa 
i druge farmakološke mjere. Pokazalo se da alter-
nativa HNL mogu biti inhibitori ponovne pohrane 
serotonina (SSRI), fluoksetin i paroksetin, osobito 
za vazomotorne simptome, ali uz oprez zbog mo-
gu nosti medikalizacije31.
Manje su restriktivne indikacije za lokalnu primjenu 
estrogena. Dapa e, treba ih primijeniti kod žena s 
dispareunijom ili urogenitalnom atrofijom. Postoje 
indicije da bi mogli biti korisni i kod inkontinecije i 
recidiviraju ih urinarnih infekcija, ali samo lokalno 
primijenjeni4,5,31.
Tablica 1. Menopauzni poreme aji (dijagnoza N97) zabilježeni u djelatnosti zaštite žena i u obiteljskoj 
medicini u RH od 1995. do 2012. godine 
Table 1. Menopausal problems (dijagnosis N97) registered in womens’ health service and in family practice 
in the years 1995-2012 in Croatia 
Godina DZŽ DZŽ DZŽ OM OM DZŽ + OM
1995. 609.374 36.326 6,0 22.412 38,2 58.738
1996. 606.145 46.104 7,6 23.266 33,5 69.370
1997. 603.177 49.260 8,1 24.730 33,42 73.990
1998. 591.646 52.456 8,86 25.092 32,36 77.548
1999. 579.595 56.358 9,72 26.171 31,71 82.529
2000. 619.637 59.798 9,65 26.698 30,87 86.496
2001. 204.818* 1.468 0,72 26.828 94,81 28.296
2002. 707.542 74.643 10,55 26.756 26,39 101.399
2003. 758.923 72.750 9,56 26.833 26,94 99.583
2004. 707.667 72.853 10,29 26.967 27,02 99.820
2005. 779.907 73.139 9,38 23.543 24,35 96.682
2006. 800.987 85.647 10,69 21.196 19,84 106.843
2007. 827.036 80.872 9,78 19.074 19,08 99.946
2008. 756.601 75.925 10,03 11.379 13,03 87.304
2009. 730.050 74.139 10,16 7.626 9,33 81.765
2010. 776.281 85.226 10,98 6.130 6,71 91.356
2011. 1.052.844 125.927 11,96 5.263 4,01 131.190
2012. 783.164 94.646 12,1 4.108 4,2 98.754
*Stvaran, ali neo ekivani podatak
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Koliko žena u nas uzima HNL?
U dostupnoj literaturi ne postoje podaci o tome 
koliki broj žena u Hrvatskoj koristi HNL, a 
posebice nedostaju podaci koji bi govorili o ulozi 
lije nika obiteljske medicine (LOM). Indirektan 
uvid u veli inu ovog problema pokušali smo dobiti 
iz rutinski prikupljenih podataka. Iz Hrvatskih 
zdravstveno-statisti kih ljetopisa prikupljeni su 
podaci o menopauznim poreme ajima (dijagnoza 
N97, MKB-10) zabilježenim u djelatnosti zaštite 
žena (DZŽ) i u OM od 1995. do 2012. godine32. 
Na tablici 1. prikazani su menopauzni poreme eji 
(dijagnoza N97) zabilježeni u DZŽ i u OM u RH 
od 1995-2012. 
Menopauzni poreme aji su obuhva ali od 6-12% 
sveukupnog pobola zabilježenog u DZŽ u periodu 
od 1995. do 2012. godine. Neovisno o injenici 
postojanja specifi ne djelatnosti zaštite žena i 
LOM su bili aktivno uklju eni u riješavanje ovog 
problema. ak 38% od ukupnog broja slu ajeva 
menopauzalnih poreme aja u 1995. zabilježeno je 
u OM, da bi u 2012.godini postotak opao na 4,2%. 
U promatranom periodu, broj zabilježenih 
menopauzalnih poreme aja u DZŽ je dvostruko 
porastao, od 36 326 slu ajeva u 1995. godini na 94 
646 u 2012. godini. Najve i je bio u 2011. godini s 
125 927 zabilježenih slu ajeva. U OM je situacija 
bila druga ija. Do 2006. godine broj slu ajeva je 
bio relativno stabilan (oko 25 000 godišnje), da 
bi nakon tog perioda naglo opao na 4 108 slu aj u 
2012. godini.
Teško je re i koliki udio pacijentica kod kojih je 
dijagnosticiran menopauzalni poreme aj je uzimao 
HNL. Me utim, podaci iz izvještaja o potrošnji 
lijekova, Agencije za lijekove i medicinske 
proizvode ukazuju na injenicu da su spolnih 
hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni 
sustav, a me u njima vjerojatno i pripravci koji se 
koriste kao NHL, esto propisivani (33). Na tablici 
2 prikazana je potrošnja ovih pripravaka u periodu 
od 2005. do 2012. godine. U 2005. godini spolne 
hormone i ostale pripravke koji djeluju na spolni 
sustav uzimalo je 22.780 žena, a u 2012. godini je taj 
broj opao na 8.660 žena. Na te pripravke su utrošena 
i znatna nov ana sredstva, npr. 79,342.813 kuna 
u 2007., a 63,143.186 kuna u 2012. godini. Ipak, 
uo ava se pad potrošnje ovih lijekova, izražene u 
DDD/1000/dan, s 12. mjesta u 2005. na 25. mjesto 
u 2012. godini. Sli an pad je uo en kada je u pitanju 
nov ana potrošnja, sa 16. mjesta u 2005. godini, na 
24. mjesto u 2012. godini. Premda nije jasno koliki 
je tu bio udio HNL, oni su sigurno sudjelovali u 
op em padu potrošnje spolnih hormona. 
Godina* DDD/1000/dan Rang** Troškovi - Kn Rang
2005. 22,78 12 65,758.008 16
2006. 7,52 19 69,129.368 19
2007. 16,40 16 79,342.813 16
2008. 14,46 16 66,305.087 19
2009. 12,81 18 59,622.841 24
2010. 9,98 23 68,372.937 22
2011. 10,71 22 68,876.789 23
2012. 8,66 25 63,143.186 24
Tablica 2. Potrošnja spolnih hormona i ostalih pripravaka koji djeluju na spolni sustav  (u DDD/1000/dan i 
u kunama) u RH od 2005. do 2012. 
Table 2. Usage of sex hormones and allied substances in Croatia in 2005-2012 
*Nema podataka o potrošnji prije 2005. godine                **Mjesto na ljestvici najviše propisivanih skupina lijekova
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Teško je re i je li pad u broju menopauznih 
dijagnoza zabilježen u OM i sveukupni trend pada 
u potrošnji spolnih hormona posljedica novijih 
spoznaja o vrlo selektivnoj primjeni HNL. Ako i 
je, onda je prisutan samo u OM, ali ne i u DZŽ. 
U toj djelatnosti je broj zabilježenih dijagnoza 
menopauznih poreme aja rastao do 2011. godine. 
Budu i da su ovi rezultati temeljeni na rutinski, a ne 
ciljano prikupljenim podacima, potreban je oprez 
u zaklju ivanju. Odnosno, potrebna su dodatna, 
ciljana istraživanja ako se želi imati detaljan uvid 
u ovu problematiku.
Zaklju ak
Korištenje HNL prema sadašnjim spoznajama • 
donosi više štete nego koristi.
U Hrvatskoj se i dalje, izgleda, pripravci za • 
HNL previše propisuju.
Propisivanje HNL treba bitno suziti u opsegu • 
(samo za izrazito jake postmenopauzne tegobe 
- individualni pristup) i u vremenu (nekoliko 
mjeseci do godinu dana).
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